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論文内容要旨
緒言
 Naturalkiller(NK)細胞は,invitroにおいてある種の腫瘍細胞やウイルス感染細胞を
 破壊する未感作のリンパ球である。一方我が国の慢性肝疾患は,肝炎ウイルスによるものが多い。
 ウイルス性肝炎の発症,慢性化の機序に宿主側の免疫異常が報告され,肝細胞傷害の免疫学的機
 序の1つとしてNK細胞の関与も考えられている。また慢性肝炎,肝硬変は,原発性肝癌の発生
 母地になりうることから慢性肝疾患におけるNK活性とNK細胞を検討することは極めて重要で
 あると考えられる。本研究では,健常人及び慢性肝疾患患者のNK活性を男女別,年代別に検討
 し,NK細胞を認識するモノクローナル抗体を用いて健常人と慢性肝疾患患者末梢血中のNK細
 胞数を検索し,NK活性との関連性についても検討を加えた。更に慢性肝疾患患者におけるNK
 細胞の質的異常を検索するために,NK細胞が標的細胞を破壊し,次の標的細胞へrecycleする
 活力,即ちmaximalrecyclingcapacity(MRC)を求めた。
対象
 NK活性は,健常人113名(男子65名,女子48名),慢性肝炎非活動型33名(男子22名,
 女子11名),慢性肝炎活動型57名(男子35名,女子22名),肝硬変61名(男子36名,女子
 25名),肝癌19名(男子19名)を対象とした。NK細胞数は健常人31名(男子18名,女子13
 名),慢性肝炎非活動型18名(男子14名,女子4名),慢性肝炎活動型18名(男子13名,女
 子5名),肝硬変25名C男子」9名,女子6名),肝癌16名(男子」6名)を対象とした。MRC
 は,男子健常人10名,慢性肝疾患患者9名を対象とした。
方法
 NK活性の測定は,51Crreleaseassayを用いた。標的細胞はK-562を用い,培養時間を6
 時間,エフェクター:標的細胞比を20:1とした。NK細胞の同定は,抗しeu7抗体と,更に特
 異性が高い抗しeu11抗体を用いた。Leu7陽性細胞数はBiotin標識抗Leu7抗体と,Phy-
 coerythrin標識Avidinを用い,Fiuorescence-activa嶋dcellsorter(FACS)analy一～
 zerにて測定した。Leu11陽性細胞数はFluoresceinisotlliocyanate-conjugates(FITC)
 標識抗Leu11抗体を用い,FACSana!yzerにて測定した。NK細胞のMRCはUllberg&
 Jonda1の変法によって求めた。
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結果
 NK活性は,健常人男子では20代と30代で高い傾向を示し,健常人女子では50才以降で高
 い傾向を示した。健常人の男子と女子のNK活性を,年代別に比較すると,20代と30代で男子
タ
 が女子に比べて有意に高い傾向を示した。全体では,男子が女子に比較して有意に高いNK活性
 を示した。男子の慢性肝疾患群は,健常人男子に比較して有意に低下していた。女子では両群の
 問に有意差はみられなかった。更に年代別に比較すると,男子では30代と40代の慢性肝炎群が
 同年代の健常人よりも有意に低いNK活性を示した。女子では各年代において健常人と慢性肝疾
 患群との間には有意差はみられなかった。Leu7陽性細胞数は,男子では健常人と慢性肝疾、患群
 との間には有意差はみられなかった。女子では健常人に比較して慢性肝炎群で有意に低下してい
 た。Leu7陽性細胞数とNK活性は,健常人女子でのみ正の相関がみとめられた。Leu11陽1生細
 胞数は,男子では健常人と慢性肝疾患群との間には有意差はみられなかった。女子では健常人に
 比較して慢性肝炎非活動型の群でのみ有意に低下していた6Leu11陽性細胞数とNK活性は,
 いずれの群でも相関はみられなかった。MRCは,健常人に比較し慢性肝炎疾患群で有意に低下
 していた。
考按
 NK活性が,男女別,年代別で異なった傾向を示したことから,加令や性差に伴なう諸因子
 (例えばInterferonやEstrogenなどの性ホルモン)が複雑に絡みあってNK活性に変化を
 与えていることが推察された。男子では,健常人に比較して慢性肝疾患群でNK活性が有意に低
 下していることから,慢性肝疾患の病態把握に有用であると考えられた。女子では一定の傾向は
 みられず,今後,NK活性以外に何らかの因子を加えて病態の把握を行うことが重要であると考
 えられた。NK細胞数は,男子では健常人と慢性肝疾患群との間に有意差がないことから,慢性
 肝疾患患者のNK活性の低下は,NK細胞数の減少によるものでないことが示された。女子では
 健常人に比較して慢性肝炎群で低下しており,今後更に症例を増やして詳細に検討する必要があ
 ると考えられた。慢性肝疾患群では男女共,NK細胞数とNK活性が相関しないことから,今後
 更に特異性の高いモノクローナル抗体の出現が待たれる。慢性肝疾患におけるNK活性の低下の
 原因の1つに,MRCの低下が考えられ,NK細胞の質的異常が示唆された。
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 審査結果の要旨
 我が国の慢性肝疾患は肝炎ウィルスによるものが多く,肝細胞傷害の機序に宿主側の免疫異常
 が考えられている。この研究は慢性肝疾患における免疫学的機序としてのNaturalkiller(NK)
 細胞の関与を調べるために慢性肝疾患におけるNK活性,NK細胞数及びNK細胞が標的細胞を
 破壊し次の標的細胞にrecycleする活力,すなわちmaximalrecyclingcapacity(MRC)を測
 定し,健常人と比較検討を行ったものである。この目的に著者は対象として,NK活性では,健
 常人113名,慢性肝炎非活動型33名,慢性肝炎活動型57名,肝硬変61名,肝癌19名を,NK細胞
 数では健常人31名,慢性肝炎非活動型18名,慢性肝炎活動型18名,肝硬変25名,肝癌16名を,ま
 たMRCは健常人10名,慢性肝疾患患者9名を選んだ。
 NK活性は51Crreleaseassayで測定し,標的細胞はK-562を用い,培養時間を6時間,
 エフェクター:標的細胞比を20:1とした。NK細胞数は,抗しeu7抗体と,抗しeu11抗体を用
 いて測定した。NK細胞のMRCは,Ullbery&Jondalの変法によって測定した。得られた結
 果は次の如くであったという。NK活性は健常人では男子が女子に比較して有意に高く,男子で
 は20～30代でピークを示し,以後加令と共に低下し,女子では50才以降で高い傾向を示した。慢
 性肝疾患群の男子では健常人に比較して30～40代で有意に低下していたが女子では年代を考慮し
 ても健常人と有意差はなかった。慢性肝疾患群のNK細胞数は男子では健常人と有意差はないが,
 女子では慢性肝炎群でのみ有意に低下していた。MRCは健常人に比較して慢性肝疾患群で有意
 に低下していた。
 これらの成績より著者ほ,慢性肝疾患群のNK活性は男子では健常人に比較して30～40代で有
 意に低下し病態との関連も推定される。NK活性の検索には年令・性に加え性ホルモンやインタ
 ーフェロンなどの影響の検討が必要であり,また慢性肝疾患におけるNK活性の低下の原因の1
 つとしてMRCの低下が考えられると結論している。
 この研究は慢性肝疾患におけるNK活性の変化を明かにしたものであり学位授与に値する。
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